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Riassunto analitico 
I neonati “early preterm” di età gestazionale (E.G.) pari a 32-33 settimane 
e 6 giorni sono inquadrabili come un gruppo di pretermine intermedio, che 
si colloca fra il gruppo dei grandi pretermine e i late preterm (EG 34-
36+6). Complessivamente gli early preterm insieme ai late preterm 
rappresentano circa l’84% delle nascite pretermine. Tale importante dato 
epidemiologico giustifica la recente attenzione della comunità scientifica, 
nel tentativo di comprendere meglio le caratteristiche di questi neonati e le 
patologie a cui possono andare incontro al fine di attuare opportune 
strategie di prevenzione. 
Il nostro interesse nello studio di questa popolazione di neonati si è 
concretizzato nella raccolta di dati anamnestici e clinici valutando la 
correlazione tra tali dati e l’outcome neurologico.  Nel cercare di perseguire 
tale obiettivo abbiamo selezionato 139 neonati early preterm nati nel 
quadrienno 2010-2013 nella U.O. di Neonatologia dell’Azienda 
Ospedaliera Universitaria Pisana. Questi bambini dopo la dimissione sono 
stati seguiti presso l’Ambulatorio di Follow-up clinico ed ecografico della 
suddetta unità operativa. 
Il nostro lavoro si è concentrato sullo studio dello sviluppo neurologico e 
dei problemi ad esso associati a partire dai primi giorni dopo la nascita fino 
ad arrivare all’età corretta di 24 mesi. Presso l’ambulatorio di follow-up i 
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bambini sono stati seguiti con visite a tappe definite di età corretta (EC) 
effettuate da neonatologi e da neuropsichiatri infantili. Per quanto riguarda 
il nostro studio i parametri di riferimento scelti sono stati la visita a 3 mesi 
di EC, nel corso della quale è stata valutata la presenza dei movimenti di 
tipo fidgety, e la visita a 18/24 mesi dove è stato valutato l’outcome 
neurologico in relazione allo sviluppo di anomalie neurologiche maggiori e 
minori. A ciò si sono aggiunte le informazioni riguardanti le ecografie 
cerebrali, effettuate anche queste secondo un protocollo interno. Il nostro 
studio, che pur necessita di ulteriori approfondimenti, ha mostrato 
importanti correlazioni fra i reperti delle ecografie, la presenza di fidgety 
movements (FMs) a 3 mesi di EC e l’outcome neurologico a 24 mesi di 
EC, sottolineando quindi l’importanza dei percorsi di follow-up 
nell’accompagnamento dei neonati pretermine  nel loro percorso di crescita 
e sviluppo. 
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1. Introduzione: 
1.1 Il neonato moderatamente pretermine e late preterm 
 
La continua e rapida evoluzione in campo neonatologico ha portato a 
notevoli progressi nella qualità dell’assistenza perinatale e neonatale. I 
miglioramenti ottenuti nelle unità di terapia intensiva neonatale (Shapiro-
Mendoza and Lackritz, 2012) associati al miglioramento delle cure 
ostetriche  hanno permesso di raggiungere  non solo un continuo e sensibile 
aumento della sopravvivenza, soprattutto dei neonati di basso peso e di 
bassa età gestazionale, ma anche un’importante riduzione della morbilità 
neonatale (Mosca and Gianni, 2013b).  
Nelle ultime decadi il tasso di mortalità neonatale si è ridotto in tutto il 
mondo, sebbene persista un gap importante tra i Paesi sviluppati e quelli in 
via di sviluppo. Nei Paesi sviluppati il 75% delle morti neonatali è legato a 
problematiche riguardanti la prematurità o il basso peso alla nascita, le 
anomalie congenite, le infezioni neonatali, l’asfissia e i traumi perinatali 
(Orzalesi and Corchia, 2012). 
La nascita pretermine  interessa circa 1 su 8 nati all’anno (circa 12.8% nel 
2008) negli USA; è la più frequente causa di mortalità infantile e la 
principale causa nel bambino di disabilità neurologiche a lungo termine, 
come la paralisi cerebrale e i ritardi di sviluppo. Per tali ragioni, ridurre il 
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pesante carico della nascita pretermine e delle associate morbilità e  
mortalità  è stato identificato come una priorità di salute pubblica, come 
testimoniato dal PREEMIE Act del 2006, dall’ Institute of Medicine Report 
on preterm birth del 2007, dalla Surgeon General’s conference del 2006, 
dalla US Department of Health and Human Services’ public awareness 
campaign del 2007, e dagli Healthy People Objectives del 2010 e del 2020. 
Anche in Italia nel 2010 è stato presentato presso il Senato della 
Repubblica Italiana il “Manifesto dei diritti del nato prematuro”, a 
testimonianza delle attenzioni che la prematurità riceve oggi anche dalle 
istituzioni in termini di azioni legislative.  
Nonostante gli indubbi progressi raggiunti nell’assistenza materno-infantile 
il tasso di nascita pretermine è però aumentato. Nel 2010 è stato stimato 
che circa 14,9 milioni di bambini sono nati pretermine, con un range che 
varia dal 5% al 12% in molte nazioni europee, arrivando al 18% in alcuni 
stati africani. La prematurità però interessa anche i paesi industrializzati, 
infatti, gli USA presentano una delle più alte percentuali di nati pretermine 
(Mosca and Gianni, 2013a). 
La World Health Organization (WHO) ha definito la nascita pretermine 
come quella verificatasi prima delle 37 settimane di gestazione, e cioè 
prima del 259° giorno, a partire dalla comparsa dell’ultimo ciclo mestruale 
(Parmigiani et al., 2012).     
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Occorre però fare le dovute distinzioni, infatti, il neonato viene classificato 
in base all’età gestazionale e al peso alla nascita.                                             
In base all’età gestazionale (espressa in settimane complete di gestazione e 
giorni), il neonato viene classificato come: 
- Extremely preterm, da 22 settimane a 27 settimane e 6 giorni;  
- Very preterm, da 28 settimane a 31 settimane e 6 giorni; 
- Moderate o Early preterm, da 32 settimane a 33 settimane e 6 giorni; 
- Late preterm, da 34 settimane a 36 settimane e 6 giorni. 
In base al peso alla nascita: 
- Low birth weight, al di sotto dei 2500 grammi; 
- Very low birth weight, tra i 1000 e i 1499 grammi; 
- Extremely low birth weight, ≤ 1000 grammi di peso; 
- Incredibly low birth weight, al di sotto dei 750 grammi. 
Queste classificazioni sono molto utili per il neonatologo poiché 
permettono di prevedere, almeno in parte, le numerose complicazioni che 
possono manifestarsi nel periodo neonatale a causa della difficoltà 
nell’adattamento alla vita extrauterina.  
Nei decenni passati la ricerca sulla morbilità e sulla mortalità dei neonati 
pretermine si è focalizzata principalmente sulle nascite a più alto rischio, 
cioè su quelle che si verificano a meno di 32 settimane di gestazione; ma in 
realtà la categoria dei neonati nati tra le 32 e le 36 settimane e 6 giorni di 
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gestazione rappresenta più dell’80% dei pretermine, e include i neonati 
moderate o early preterm (32+0-33+6 settimane di gestazione) e i neonati 
late preterm (34+0-36+6 settimane di gestazione).  
 
 
Figura 1. Definizione e classificazione del neonato a termine, pretermine e post-termine 
(Engle and Kominiarek, 2008) 
I late preterm, che spesso sono visti come neonati normali dai genitori e dai 
care providers, hanno invece un tasso di morbilità durante 
l’ospedalizzazione e un tasso di mortalità , rispettivamente, 3.5 e 4.6 volte 
maggiori rispetto ai nati a termine (Gouyon et al., 2012), andando oltretutto 
a costituire circa un terzo delle ammissioni nelle Neonatal Intensive Care 
Unit (NICU) negli USA(Engle et al., 2007). 
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Figura 2. Distribuzione delle nascite pretermine in base all’età gestazionale: United 
States, 2008. Source: Centers for Disease Control and Prevention. National Center for 
Health Statistics (Shapiro-Mendoza and Lackritz, 2012) 
 
 
Attualmente infatti circa il 72% delle nascite pretermine è dovuto ai nati 
late preterm, e l’84% è invece legato ai nati moderate o early e late 
preterm se considerati insieme.  
Per tale ragione recentemente l’attenzione si è spostata sul cercare di capire 
i motivi dell’incremento delle nascite moderatamente pretermine, in modo 
da comprenderne meglio le cause, le sequele a breve e lungo termine e 
soprattutto le opportunità di prevenzione . 
In passato però, poiché i neonati very low birth weight richiedevano la 
maggior parte delle risorse e delle attenzioni, i nati quasi a termine, che 
erano chiamati near-term, venivano quasi ignorati e non considerati come 
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ad alto rischio dai care providers. C’era una mancanza di consenso 
unanime per definire quelle categorie di  neonati nati nel periodo vicino al 
termine, cioè dalle 32+0 alle 36+6 settimane di gestazione. Venivano 
quindi identificati con vari nomi, come near-term, late preterm, marginally 
preterm, early preterm, moderate preterm e borderline preterm; 
sfortunatamente però nessuno di questi era in grado di catturare 
adeguatamente l’importante concetto di immaturità e vulnerabilità che li 
caratterizzava (Shapiro-Mendoza and Lackritz, 2012). 
Il riemergere dell’interesse verso questo gruppo, dovuto al riconoscimento 
che costituiva la maggior parte dei pretermine e che aveva tassi di mortalità 
e morbilità superiori a quelli dei neonati a termine, ha fatto sì che si avesse 
anche un cambiamento di terminologia nella loro definizione. 
Nel 2005, infatti, in un workshop organizzato dal National Institute of 
Child Health and Human Development (NICHD) of the National Institutes 
of Health, dal titolo “Optimizing Care and Outcome of the Near-Term 
Pregnancy and the Near-Term Newborn Infant”, venne proposto di 
sostituire il termine near-term con quello di late preterm, in modo da 
riflettere la fisiologica immaturità di sviluppo di questa categoria di neonati 
e sottolineare il fatto che questi bambini nati poche settimane prima del 
termine fossero immaturi dal punto di vista dello sviluppo, con più alta 
morbilità e mortalità rispetto a quelli nati a termine (Raju et al., 2006). 
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1.1.1 Cause di nascita Early e Late Preterm 
La nascita pretermine non è una singola entità, ma piuttosto il risultato 
finale di eterogenei fattori materni e fetali. Questi includono alcune 
caratteristiche materne (es. basso status socio-economico, età, etnia), un 
carente stato nutrizionale, una storia di precedenti gravidanze, le 
caratteristiche della gravidanza attuale, e altre condizioni come 
l’assunzione di sostanze tra cui cocaina ed oppiacei, il fumo, le infezioni, le 
contrazioni uterine e le dimensioni del canale cervicale, e infine markers 
biochimici e genetici (De Bonis et al., 2012). 
Approssimativamente i due terzi di tutti i parti pretermine sono spontanei e 
un terzo è invece su indicazione medica, atta a proteggere la salute della 
madre e del bambino (Ananth et al., 2005).  Un grande numero di nascite 
late preterm può essere attribuito oltre che all’alto tasso di parto indotto o 
di taglio cesareo, anche al progresso nelle cure ostetriche con 
riconoscimento precoce del rischio di morte in utero, di asfissia 
intrapartum, di anomalie fetali, e al tentativo di ridurre la natimortalità 
(Engle et al., 2007).  
Tuttavia la scelta di operare un parto precoce in epoca prematura, 
bilanciando da una parte il rischio delle morbilità associate alla prematurità 
e dall’altra quello delle conseguenze materne e fetali, rimane discutibile 
(Raju et al., 2006).  
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Sebbene molte di queste variabili siano non modificabili, la conoscenza di 
questi fattori di rischio è importante per indirizzare gli interventi 
preventivo-terapeutici verso le situazioni a più alto rischio. 
Le cause che da un punto di vista strettamente ostetrico portano a parto 
pretermine sono diverse; per darne una classificazione più lineare possiamo 
suddividerle in tre categorie:  
- Indicazioni materne o fetali, con parto indotto o taglio cesareo; 
- Parto spontaneo con membrane intatte; 
- Preterm premature rupture of the membranes (PPROM), sia con 
parto vaginale sia con taglio cesareo (Goldenberg et al., 2008).  
 
Figura 3. Circa il 30-35% delle nascite pretermine sono su indicazione, il 40-45% segue 
parti spontanei, e il 25-30% segue PPROM; le nascite che derivano da parto spontaneo e 
da PPROM sono entrambe definite come nascite pretermine spontanee . 
(Goldenberg et al., 2008) 
 
30%
25%
45%
Precursori di nascita pretermine
Indicazioni materne o fetali
PPROM (premature preterm rupture of the membranes)
Parto pretermine spontaneo
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Tabella 1. Fattori di rischio per parto pretermine 
Fattori preconcezionali Caratteristiche socio-economiche 
Precedente parto pretermine 
Intervallo fra le gravidanze 
Stato nutrizionale 
Patologie materne Patologie sistemiche 
Infezioni locali o sistemiche 
Precedenti interventi chirurgici ginecologici 
Fattori estrinseci Stress 
Fumo di sigaretta 
Abuso di droga 
Fattori di rischio 
correlati alla 
gravidanza 
Gravidanza multipla 
Infezioni intrauterine 
Sanguinamenti vaginali 
Vaginosi batterica 
Brevità o insufficienza cervicale 
Markers genetici e 
biochimici 
Fibronectina, CRH 
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1.1.1.1 Fattori preconcezionali 
Le donne di razza nera, Afro-Americane e Afro-Caraibiche, hanno una 
probabilità tre volte superiore (16-18%) rispetto alle donne di altri gruppi 
etnici (5-9%) di andare incontro a parto pretermine molto precoce; mentre 
le donne dell’Est asiatico e Ispaniche hanno tassi più bassi di incidenza di 
parto pretermine, sebbene vi sia un numero più alto di nati very low birth 
weight (VLBW) nel subcontinente indiano a causa della ridotta crescita 
fetale (Goldenberg et al., 1996). Possibili spiegazioni di tali diversità 
sembrano essere il differente accesso alle cure e la qualità delle stesse, gli 
effetti dello stress psicosociale, la povertà, l’ambiente, le co-morbilità e i 
fattori genetici (Shapiro-Mendoza and Lackritz, 2012). 
Possibili fattori di rischio sono poi l’essere madre single e lo stato 
nutrizionale, inteso come un basso Indice di massa corporea (BMI) in 
gravidanza, le basse concentrazioni sieriche di ferro, folati e zinco (Tamura 
et al., 1992) e ancora un precedente parto pretermine o un intervallo tra 
gravidanze inferiore ai sei mesi (Smith et al., 2003). 
Altro fattore di rischio per nascita moderate e late preterm è l’età materna 
intesa sia come età inferiore ai 20 anni sia come età superiore ai 35 anni. 
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Figura 4. Percent of live births born moderate and late preterm by maternal age: United 
States, 2008. Source: Centers for Disease Control and Prevention. National Center for 
Health Statistics. VitalStats.. [August 26, 2011]. 
 
Il rischio aumentato per donne con età più alta può essere spiegato alla luce 
della eventuale presenza di co-morbilità, quali ipertensione e diabete, 
ovvero al maggiore ricorso a tecniche di riproduzione assistita; invece 
l’aumentato rischio in donne più giovani può essere legato a una certa 
immaturità biologica, a un basso stato socioeconomico o a fattori di rischio 
ambientali come il fumo o l’abuso di alcol e droghe (Strobino et al., 1995). 
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1.1.1.2 Fattori estrinseci 
Dati di letteratura dimostrano che le madri sottoposte a stress psicologico 
sono a più alto rischio di PTD (preterm delivery), così come le madri  
fumatrici o che fanno abuso di droghe; infatti sia la nicotina sia alcune 
droghe (cocaina, oppiacei), a potente azione vasocostrittrice, possono 
provocare diminuito flusso uteroplacentare portando a restrizione di 
crescita fetale e PTD. 
 
1.1.1.3 Fattori di rischio materni e correlati alla gravidanza 
Le complicanze della gravidanza che portano a parto pretermine sono 
multiple, complesse e variano a seconda dell’età gestazionale. Per esempio 
l’insufficienza placentare compare tardivamente in gravidanza, essendo 
dovuta all’aumento della richiesta di ossigeno e nutrienti durante una fase 
cruciale della crescita fetale, e anche il rischio di alcune complicanze come 
l’ipertensione, la pre-eclampsia, il diabete e la placenta previa aumenta 
verso la fine della gravidanza. 
Perciò la decisione di un intervento ostetrico in questa fase, dovrebbe da 
una parte considerare il rischio di continuare la gravidanza con un ambiente 
uterino subottimale e dall’altra quello di un parto precoce (Chen et al., 
2009; Reddy et al., 2009). 
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Infine bisogna sottolineare il ruolo ricoperto dall’induzione del parto per 
complicanze materne e/o fetali, o per preesistenti condizioni materne, quali 
ipertensione in gravidanza, diabete, e altre malattie cardiovascolari, 
respiratorie e renali della madre (Engle and Kominiarek, 2008; Fuchs and 
Gyamfi, 2008). 
Le gravidanze multiple hanno un rischio più alto di nascita pretermine se 
comparate alle gravidanze singole, con una percentuale di 27.4% contro 
quella di 14.7% (Chauhan et al., 2010), probabilmente per il sempre più 
frequente ricorso a tecniche di riproduzione assistita, che riguarda circa il 
48% delle gravidanze multiple (Sunderam et al., 2015).     
Nelle gravidanze gemellari il 30% delle nascite pretermine è dovuto a parto 
spontaneo, mentre il 50% è dovuto a indicazione medica per complicanze 
quali ipertensione, preeclampsia e PPROM (Refuerzo, 2012). 
Altra condizione temibile in gravidanza è costituita dalle infezioni 
intrauterine che possono correlarsi al PTD (preterm delivery); questa 
infausta associazione vede come protagonista l’attivazione del sistema 
dell’immunità innata: durante la risposta infiammatoria si generano 
prostaglandine ed enzimi degradanti la matrice, i quali agiscono 
rispettivamente, sulla contrattilità uterina e sulla degradazione della matrice 
delle membrane fetali, portando alla PPROM (Romero et al., 2006).  
Infine due condizioni cliniche fortemente correlate con PTD sono 
l’abruptio placentae e la placenta previa (Krupa et al., 2006), importanti 
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cause di sanguinamento vaginale, mentre è stato evidenziato mediante studi 
ultrasonografici che ad una cervice più corta si associa un maggior rischio 
di PTD (Andrews et al., 2000).  
Le malformazioni congenite invece si presentano due volte più 
frequentemente nei nati tra le 32 e le 36 settimane di gestazione rispetto ai 
nati a termine, aumentando ulteriormente di ben cinque volte nei nati di più 
bassa età gestazionale.  
Il diabete, l’ipertensione, l’asma e le malattie della tiroide sono fortemente 
correlate ad un aumentato rischio di parto pretermine. Le infezioni, come la 
pielonefrite, la batteriuria asintomatica, la polmonite e l’appendicite si 
associano frequentemente a parto pretermine. Oltre a ciò un’anamnesi 
positiva per miomectomia o per interventi di chirurgia cervicale è di 
frequente riscontro in pazienti che vanno incontro a parto pretermine. 
 
1.1.1.4 Markers biochimici e genetici 
Il più utile marker biochimico predittore di PTD è la fibronectina fetale, la 
quale è normalmente assente nel secreto vaginale dalla ventiquattresima 
settimana fino al parto; la sua presenza invece indica sia la possibilità di 
distacco placentare sia di PTD.  
Inoltre tra i fattori genetici coinvolti nella genesi del PTD l’ormone CRH 
sembra giocare un ruolo importante: molti studi hanno infatti dimostrato 
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che il CRH placentare è uno dei fattori più importanti  nel controllo 
dell’insorgenza del travaglio. 
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1.1.2 Sviluppo e fisiologica immaturità  
Come detto precedentemente tale categoria di neonati non è stata frequente 
oggetto di studio in passato, perciò la comprensione della biologia dello 
sviluppo, e quindi dei meccanismi patologici che li interessano, è 
largamente incompleta:  infatti le strategie di gestione di questi neonati 
sono basate sui principi, sulla esperienza clinica e sulla conoscenza dei 
neonati grandi pretermine e dei neonati a termine. Solo recenti studi 
descrittivi hanno fatto luce sulla epidemiologia, sulle principali 
problematiche mediche e sul rischio di mortalità che li caratterizza, 
stimolando in tal senso l’interesse nell’esplorarne in maniera comparativa 
la biologia e i meccanismi patologici di base (Wang et al., 2004; Raju et 
al., 2006; Shapiro-Mendoza et al., 2006; Tomashek et al., 2006).  
La durata della gestazione è solo uno dei numerosi fattori che influenzano 
la maturazione e quindi lo sviluppo prima fetale e poi neonatale; tra gli altri 
fattori è fondamentale ricordare l’ambiente intrauterino, le malattie materne 
e lo stato di salute in generale, l’uso di farmaci, la dieta e la nutrizione, lo 
stile di vita (l’esercizio fisico, lo stress, il fumo e l’abuso di droghe), il 
numero dei feti, il sesso e lo stato di salute del feto stesso (Raju, 2012).    
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1.1.2.1 Malattie respiratorie 
Dopo la nascita i neonati con struttura polmonare fetale e con immaturità 
della capacità funzionale sono a più alto rischio di distress respiratorio, 
necessitano più frequentemente di ossigeno e ventilazione a pressione 
positiva (Arnon et al., 2001; Wang et al., 2004).                                      
Dalle 34 alle 36+6 settimane di gestazione, le unità terminali respiratorie 
evolvono dai sacculi alveolari con cellule cuboidali di tipo II e pavimentose 
epiteliali di tipo I (terminal sac period) agli alveoli maturi con cellule 
epiteliali di tipo I (periodo alveolare). Durante il periodo alveolare anche i 
capillari polmonari cominciano a rigonfiarsi nello spazio vicino ad ogni 
sacco terminale, e viene raggiunta la quantità  di surfattante normale. 
Questa struttura polmonare immatura può essere associata ad un ritardo nel 
riassorbimento dei fluidi polmonari, ad un’insufficienza del surfattante e ad 
un inefficiente scambio dei gas respiratori (Escobar et al., 2006; Jain and 
Eaton, 2006).  
Le apnee insorgono più frequentemente nel neonato late preterm rispetto al 
neonato a termine, con un tasso del 4-7% (Henderson-Smart, 1981; 
Henderson-Smart et al., 1983) rispetto all’1-2% dei nati a termine 
(Ramanathan et al., 2001). Questa predisposizione è legata ad alcuni 
fattori, come la suscettibilità alla depressione respiratoria causata 
dall’ipossia, la diminuita chemiosensibilità all’anidride carbonica, 
23 
 
l’immaturità dei recettori polmonari alle sostanze irritanti, l’aumentata 
sensibilità respiratoria alla stimolazione laringea, e il diminuito tono dei 
muscoli dilatatori delle vie aeree superiori (Henderson-Smart, 1981; Arnon 
et al., 2001; Merchant et al., 2001). 
Inoltre si sospetta che vi possa essere un più alto rischio di apnee centrali, 
poiché il loro sistema nervoso centrale è immaturo dal punto di vista dello 
sviluppo, e poiché dal punto di vista delle dimensioni l’encefalo è grande 
circa due terzi rispetto a quello di un nato a termine (Kinney, 2006). 
 
1.1.2.2 Malattie cardiovascolari  
Poco si conosce sulla fisiologia e sulla patologia cardiovascolare nel 
neonato late preterm; in generale si dice che l’immaturità strutturale e 
funzionale determini una riduzione della riserva cardiaca in caso di stress. 
Tale immaturità può essere oltretutto responsabile di complicanze in caso 
di distress respiratorio a causa della ritardata chiusura del dotto arterioso e 
della ipertensione polmonare persistente (Lee et al., 1992; Randala et al., 
1996). 
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1.1.2.3 Instabilità termica 
La risposta al freddo di un neonato dopo la nascita è legata all’età 
gestazionale e dipende dalle dimensioni fisiche, dalla quantità di tessuto 
adiposo bianco e bruno, e dalla maturità dell’ipotalamo.  Alla nascita il feto 
passa dal caldo ambiente intrauterino al freddo esterno, perciò l’ipotermia 
risulta inevitabile. In risposta il neonato deve mettere in atto una serie di 
meccanismi atti a contenere la perdita di calore, aumentare la produzione di 
calore e mantenere la temperatura corporea consumando la quantità di 
ossigeno minore possibile. I neonati a termine sani non hanno in genere 
problemi a farlo, ma i moderate e late preterm non sono in grado di 
innescare tali processi a causa dell’immaturo o ancora non esistente sistema 
di termoregolazione (Laptook and Jackson, 2006; Fairchild et al., 2011). 
Inoltre i late preterm perdono più facilmente calore rispetto ai nati a 
termine, a causa del rapporto sfavorevole superficie/peso e a causa della 
piccola taglia (Engle et al., 2007).  
 
1.1.2.4 Ipoglicemia 
L’ipoglicemia può interessare i neonati di tutte le età gestazionali a causa 
dell’insufficiente risposta metabolica all’improvvisa perdita di glucosio 
materno (Cornblath and Ichord, 2000; Ward Platt and Deshpande, 2005). 
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Naturalmente l’incidenza è inversamente proporzionale all’età 
gestazionale; l’importanza e la durata dell’episodio ipoglicemico 
dipendono dalle concentrazioni di glucosio e insulina, dalla capacità del 
neonato di mobilizzare glucosio dal glicogeno epatico, di iniziare la 
gluconeogenesi e di alimentarsi adeguatamente (Garg and Devaskar, 2006; 
Adamkin, 2011).  
Il metabolismo glucidico nei late preterm non è ben conosciuto, ma 
l’immatura regolazione dell’omeostasi spiega l’ipoglicemia, che insorge 
più frequentemente rispetto al neonato a termine, e che necessità 
costantemente dell’infusione di glucosio all’inizio del ricovero (Wang et 
al., 2004). 
 
1.1.2.5 Immaturità epatica e iperbilirubinemia 
L’ittero è la più comune ragione di riospedalizzazione dopo la dimissione 
nei neonati. Sebbene manchino dati epidemiologici più accurati, rispetto ai 
neonati a termine, il rischio di danno neurologico da iperbilirubinemia è più 
frequente nei moderate e late preterm (Watchko, 2006). 
In tutti i neonati l’iperbilirubinemia è una conseguenza dell’aumentata 
produzione di bilirubina, dei diminuiti metabolismo ed eliminazione, o di 
una combinazione di entrambi i meccanismi. Nei late preterm l’ittero è più 
prolungato rispetto ai neonati a termine anche perché hanno una ritardata 
maturazione e una più bassa concentrazione dell’enzima UDPGT, che 
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spiega il perché delle alte concentrazioni di bilirubina anche a 5-7 giorni 
dalla nascita (Sarici et al., 2004). 
Ad aggravare ulteriormente il quadro di ittero contribuiscono i problemi 
nell’alimentazione, che portano a un ritardo nella risoluzione del recupero 
attraverso il circolo enteroepatico della bilirubina, risultante infine in un 
maggior carico di bilirubina a livello epatico (Raju, 2012). 
 
1.1.2.6 Immaturità gastrointestinale e alimentazione  
Altra problematica che li caratterizza è quella di avere una certa immaturità 
a livello gastrointestinale con conseguenti problemi nell’alimentazione, che 
li predispongono a un maggior circolo enteroepatico, a disidratazione e a 
iperbilirubinemia (Escobar et al., 2002; Bhutani et al., 2004). 
Le difficoltà alimentari sono associate invece alla scarsa coordinazione 
orobuccale, ai carenti tono muscolare e meccanismo di deglutizione, e 
all’immaturità delle funzioni neurologiche. Queste difficoltà si 
concretizzano in un ritardo nell’iniziare un efficace allattamento al seno e 
nella maggior incidenza di reflusso gastroesofageo, che è poi responsabile 
della riduzione dell’introito di cibo e della perdita di peso (Darnall et al., 
2006)(ABM clinical protocol)(2011).  
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1.1.2.7 Immaturità immunologica 
A causa della mancata esposizione ad antigeni durante la vita intrauterina, i 
neonati sono carenti a livello della memoria immunologica, e spesso sono 
esposti a microbi patogeni in quanto non sono in grado di avviare una 
risposta immunitaria  T  regolata. La capacità di produrre immunoglobuline 
verso specifici antigeni è acquisita precocemente nella vita fetale. Il 
colostro e il latte materno sono le maggiori risorse immunologiche. Infatti i 
neonati allattati al seno acquisiscono velocemente anticorpi e altri fattori 
non specifici, che promuovono lo sviluppo del sistema immune. Quindi, a 
causa dell’incapacità di alimentarsi al seno o della difficoltà a deglutire, i 
moderate e late preterm possono non ricevere una quantità di latte materno 
sufficiente ed efficace dal punto di vista immunologico, e per tale ragione 
sono più esposti a rischio di sepsi e in particolare di enterocolite 
necrotizzante (NEC) (Calder et al., 2006). 
A differenza del sistema dell’immunità adattativa, quello dell’immunità 
innata è relativamente immaturo nel neonato; i PMN risultano carenti nella 
loro azione chemiotattica, soprattutto nel pretermine, e l’insufficienza del 
sistema del complemento rende inefficace la fagocitosi (Raju, 2012). 
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1.1.3 Tassi di morbidità e mortalità 
 
Negli ultimi anni studi hanno dimostrato che questa categoria di neonati ha 
un rischio maggiore rispetto ai neonati a termine di sviluppare una serie di 
complicanze respiratorie (distress respiratorio, tachipnea transitoria del 
neonato, apnee), endocrino-metaboliche (ipoglicemia, disturbi 
dell’equilibrio idroelettrolitico), neurologiche (convulsioni, emorragie 
intraventricolari), settiche, instabilità termica, ittero e iperbilirubinemia, 
turbe dell’alimentazione, fino all’ammissione in terapia intensiva neonatale 
e in alcuni casi alla morte (Wang et al., 2004; Escobar et al., 2005; Hibbard 
et al., 2010).  
In aggiunta a ciò, sembra essere sempre più evidente l’aumentato rischio 
nell’infanzia, di morbilità e disabilità includenti paralisi cerebrali, difficoltà 
scolastiche e specifiche necessità educative (Chyi et al., 2008; Petrini et al., 
2009; Gurka et al., 2010; Romeo et al., 2010). 
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Figura 5. Infant mortality rates (per 1000 live births) by gestational age: United States, 
2006. Source: United States Department of Health and Human Services (US DHHS), 
Centers of 
Disease Control and Prevention (CDC), National Center for Health Statistics (NCHS), 
Office of Analysis and Epidemiology (OAE), Division of Vital Statistics (DVS), Linked 
Birth/Infant 
Death Records 2003-2006 on CDC WONDER On-line Database. Accessed at 
http://wonder.cdc.gov/lbd-current.html on Sep 27, 2011. 
 
Invece per quanto concerne il tasso di mortalità, i neonati early e late 
preterm, hanno rispettivamente otto e tre volte il tasso di mortalità della 
loro controparte a termine. Inoltre confrontando i parti pretermine 
spontanei con quelli effettuati per indicazione medica, si evince che questi 
ultimi hanno un rischio due volte maggiore di morte neonatale; allo stesso 
modo i parti pretermine con complicanze ostetriche (polidramnios, 
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oligoidramnios, prolasso di funicolo, sofferenza fetale, etc) (Chen et al., 
2009; Reddy et al., 2009) .   
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1.2 Outcomes neurologici e follow-up 
 
In contrasto ai numerosi studi riguardanti il neurosviluppo di neonati grandi 
pretermine o di peso estremamente basso, c’è una limitata letteratura che 
invece riguarda l’outcome neurologico di neonati early e late preterm. 
In particolare mentre fino a poco tempo fa questi ultimi non erano 
considerati a rischio di morbidità a lungo termine, più recentemente  vari 
autori (Adams-Chapman, 2006; Raju et al., 2006) hanno posto l’attenzione 
sul rischio di varie patologie incluso sequele  a livello dello sviluppo 
neurologico in relazione alla maggiore vulnerabilità del Sistema Nervoso in 
una fase molto attiva e delicata dello sviluppo. 
La prevalenza delle sequele neurologiche degli early preterm e dei late 
preterm si colloca tra quelle dei grandi pretermine e dei neonati a termine; 
ma, poiché la categoria di tali neonati rappresenta la maggior parte della 
popolazione dei pretermine,  il loro numero è in continua crescita e 
l’impatto che potrebbe avere sulla società non deve essere sottovalutato.  
Studi epidemiologici riguardanti tutte le nascite pretermine dimostrano che 
la sopravvivenza dei pretermine è significativamente migliorata durante gli 
ultimi anni, ma di pari passo sono aumentate anche le sequele neurologiche 
come la paralisi cerebrale (cerebral palsy, CP), i ritardi di sviluppo, le 
convulsioni, l’epilessia, e le disabilità neurosensoriali (Moster et al., 2008).  
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A ciò si aggiunge una categoria di problematiche, che non sono così severe 
da essere chiamate sequele, ma che rivestono notevole importanza sia in età 
infantile sia in età adolescenziale, come deficit cognitivi, alterazioni 
comportamentali e difficoltà nell’apprendimento. Infine, come dimostrato 
da diversi studi, essi hanno un peggiore rendimento scolastico e sviluppano 
problemi di tipo cognitivo più frequentemente rispetto ai nati a termine 
(Kirkegaard et al., 2006; Morse et al., 2009; Nomura et al., 2009).  
I meccanismi che spiegano tali problemi neurologici rimangono in parte 
oscuri: sicuramente hanno un ruolo determinante in primo luogo 
l’immaturità cerebrale e secondariamente il danno indotto dai disordini 
tipici del periodo neonatale. A livello biologico le ultime 6 settimane di 
gestazione rappresentano, infatti, un periodo critico per la crescita cerebrale 
e lo sviluppo. In particolare i processi di mielinizzazione continuano nelle 
ultime 6 settimane di gestazione e ancora per 24 settimane dopo la nascita; 
tra le 34 e le 40 settimane di gestazione si verifica una significativa crescita 
a livello di dendriti, assoni, oligodendrociti, astrociti e microglia, che 
contribuisce al 50% del volume cerebrale corticale e al 25% dello sviluppo 
cerebellare (Adams-Chapman, 2006). A conferma di ciò vi sono i reperti di 
volume ridotto della sostanza bianca e di significativa leucomalacia 
periventricolare (LPC) spesso ritrovati a livello autoptico (Kinney, 2006).  
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Figura 6. Changes in brain volume and maturation with increasing gestational age. 
(From Kapellou O, Counsell SJ, Kennea N, et al. Abnormal cortical development after 
premature birth shown by altered allometric scaling of brain growth. PLOS Med 
2006;3:e265; with permission.)(Adams-Chapman, 2006) 
 
La  vulnerabilità di specifiche popolazioni neuronali nei late preterm è 
dovuta quindi a diversi fattori come lo stress ossidativo e l’eccitotossicità 
che risultano coinvolti nel danno cerebrale. Per esempio, in questa fase si 
verifica una sovraespressione dei recettori per il glutammato nella regione 
dei nuclei della base; tali recettori sono necessari per il potenziamento a 
lungo termine e la connettività, ma se danneggiati, la loro attività può 
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provocare la produzione di azoto e radicali liberi dell’ossigeno che 
compromettono le cellule vicine. In aggiunta a ciò la regione dei nuclei 
della base e del talamo è particolarmente esposta al rischio di danno 
ipossico acuto data la sua alta richiesta di energia a fini metabolici. Per 
tutte queste ragioni questo tipo di pretermine si trova ad essere esposto ad 
un ampio spettro di lesioni cerebrali, comuni anche nel neonato a termine; 
poiché oltre a sviluppare lesioni come l’emorragia della matrice germinale 
e intraventricolare (GMH-IVH) oppure la leucomalacia periventricolare 
cistica (cPVL), essi possono presentare anche lesioni quali stroke artero-
venoso, encefalopatia ipossico-ischemica (HIE) e lesioni  conseguenti a 
ipoglicemia. Purtroppo però la relativa scarsità dei sintomi clinici fa sì che 
spesso tali lesioni non siano diagnosticate fino alla tarda infanzia, 
contribuendo probabilmente all’aumentato rischio di problemi 
neurocomportamentali riportato in letteratura. Da qui la necessità di 
comprendere a fondo lo sviluppo cerebrale, in maniera tale da spiegare quei 
disordini neurologici e neurocomportamentali che traggono origine dalla 
organizzazione e maturazione cerebrale, strutturale e funzionale 
(Ramenghi, 2015).   
 
1.2.1 Il follow-up 
Come detto precedentemente, il numero sempre maggiore di pretermine ha 
sottolineato ulteriormente il bisogno specifico di seguire nel tempo la loro 
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evoluzione nello sviluppo, perciò, nell’ambito dell’elaborazione di strategie 
assistenziali a lungo termine, ha assunto estrema importanza la 
strutturazione di un percorso di follow-up.  
Il follow-up è un servizio multidisciplinare, che coinvolge molteplici figure 
professionali con competenze specifiche (neonatologi, neuropsichiatri 
infantili, terapisti della neuro e psicomotricità dell’età evolutiva, 
fisioterapisti, oculisti, etc.), che si prefigge di sorvegliare lo sviluppo del 
bambino nei diversi aspetti della crescita/nutrizionali, neuroevolutivi, 
sensoriali ed infettivi. 
 
Obiettivi del servizio di follow-up: 
- Prosecuzione dell’assistenza e delle cure in regime ambulatoriale 
dopo la dimissione 
- Sostegno al bambino e alla sua famiglia nel percorso di crescita  
- Verifica degli interventi terapeutici effettuati nel periodo neonatale 
- Definizione precoce di normalità 
- Diagnosi precoce delle anomalie di sviluppo e dell’incidenza di 
sequele a breve e lungo termine 
- Indicazione e verifica dell’intervento abilitativo 
- Correlazione tra la patologia presentata in epoca neonatale ed esiti a 
lungo termine 
- Ritorno di informazioni al ginecologo e al  neonatologo 
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In particolare vogliamo ricordare che il bambino pretermine è a rischio di 
sviluppare problemi neuromotori, neurosensoriali e ritardo di sviluppo 
cognitivo. Nell’ambito del follow-up è quindi importante definire 
precocemente le condizioni di normalità e individuare le condizioni a 
rischio neuroevolutivo e neurosensoriale.  
 
1.2.2 Anomalie neurologiche 
Dal punto di vista neuroevolutivo possiamo distinguere le anomalie 
neurologiche maggiori e le anomalie neurologiche minori.  
Le anomalie neurologiche maggiori (10-15%) comprendono la paralisi 
cerebrale, il ritardo mentale severo, l’ipoacusia profonda e la cecità 
bilaterale, e possono complicarsi con idrocefalo secondario e 
manifestazioni comiziali. L’outcome neurologico negativo di più frequente 
riscontro nel pretermine è la paralisi cerebrale; il rischio di svilupparla, 
infatti, è 60 volte superiore nei nati di età gestazionale inferiore alle 28 
settimane rispetto al neonato a termine. Va ricordato che l’aumento di 
sopravvivenza dei prematuri ha determinato un aumento quantitativo dei 
soggetti affetti da tale patologia. 
La paralisi cerebrale (PC) è uno dei maggiori deficit neurologici, definita 
come un gruppo di disordini del movimento e del controllo posturale, 
causati da un difetto non progressivo o da una lesione del cervello in fase di 
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sviluppo. I principali fattori di rischio prenatali e perinatali per PC sono il 
peso alla nascita e l’età gestazionale, sebbene altri fattori includano 
l’encefalopatia neonatale, le gravidanze multiple, le infezioni e svariati 
fattori genetici. La PC è basata sulla descrizione di segni motori causa di 
disabilità; sebbene la diagnosi clinica non sia semplice da formulare, 
specialmente durante la fase precoce dello sviluppo. Possiamo individuare 
tre grandi categorie di PC, le quali descrivono i differenti deficit motori, 
correlando con la localizzazione del danno. Pertanto potremmo distinguere 
tre forme di paralisi cerebrale: spastica, atassica e atetoide/discinetica. 
La paralisi spastica nel bambino è caratterizzata da ipertono, derivante dal 
danno al tratto corticospinale o alla corteccia motoria, e può classificarsi a 
seconda delle regioni affette in: emiplegia, diplegia e tetraplegia spastica. 
La paralisi atassica è dovuta ad un danno cerebellare, che si manifesta con 
ipotonia, tremori, deficit motori e dell’equilibrio. 
La paralisi atetoide/discinetica invece è caratterizzata da un danno al 
sistema extrapiramidale e/o al tratto piramidale e ai nuclei della base; i 
soggetti affetti possono avere sia ipotonia che ipertonia, difficoltà a 
mantenere la stazione eretta e spesso movimenti involontari. 
 
Il ritardo mentale invece è un tipo di disabilità con significative limitazioni 
sia nelle funzioni intellettive sia nelle facoltà adattative, che coinvolge 
38 
 
abilità sociali e pratiche. Questo tipo di disabilità si riscontra prima dei 18 
anni e comprende un’ampia gamma di condizioni (Bax et al., 2005). 
 
Le anomalie neurologiche minori includono deficit cognitivi, con 
particolare coinvolgimento dell’organizzazione percettiva, dell’analisi e 
dell’integrazione spaziale, della discriminazione e dell’associazione visiva 
e della coordinazione visuo spaziale. Si possono inoltre ritrovare difficoltà 
emotive e relazionali, quali per esempio immaturità emotiva, impulsività, 
iperattività, deficit di attenzione, timidezza. Rientrano nell’ambito delle 
anomalie minori anche i problemi motorio-posturali, quali l’impaccio, la 
disprassia, i problemi di equilibrio e coordinazione, le anomalie posturali. 
La frequenza delle anomalie minori aumenta con il diminuire del peso alla 
nascita e dell’età gestazionale, interessando in particolar modo i nati con 
peso inferiore a 1000 grammi e i piccoli per età gestazionale (SGA). 
L’eziopatogenesi non è ancora ben chiarita. Non esiste, infatti, una 
correlazione con una specifica lesione a carico del sistema nervoso centrale 
come avviene per le anomalie maggiori. È stato quindi ipotizzato che la 
causa possa risiedere in un’alterazione dello sviluppo del sistema nervoso, 
in termini di migrazione e/o mielinizzazione, a cui si associa l’esposizione 
all’ambiente extrauterino possibile fonte di stimoli invasivi. Va però 
ricordato nuovamente che spesso queste anomalie si evidenziano solo in 
epoca prescolare o scolare, da cui la necessità di continuare il follow-up 
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almeno fino all’età scolare, in particolare nei bambini nati di basso peso o 
bassa età gestazionale (Mosca and Gianni, 2013a). 
Questo aumentato rischio di sviluppare più tardivamente problemi cognitivi 
e motori, noti come disfunzioni neurologiche minori, è stato evidenziato in 
numerosi e importanti studi (Hadders-Algra, 2004).  
Gli stessi autori, già in uno studio precedente, avevano evidenziato lo 
sviluppo di  sindrome da mancanza di attenzione e iperattività (ADHD) e di 
comportamenti aggressivi in età prescolare e scolare (Hadders-Algra and 
Groothuis, 1999).  
A sostenere tali evidenze giungono in aiuto numerosi studi, tra i quali vale 
la pena ricordare quello di Chyi et al. (Chyi et al., 2008), che ha comparato 
i risultati scolastici di un totale di 970 bambini nati pretermine tra le 32 e le 
36 settimane di gestazione contro un vasto campione di nati a termine, 
rilevando che i primi raggiungevano risultati inferiori sia nella lettura che 
nelle abilità matematiche rispetto ai secondi con un aumentato rischio di 
due volte di necessità di insegnamento di sostegno durante la carriera 
scolastica.  
Un altro studio, apparso su Pediatrics nel 2011, ha evidenziato come i 
neonati late preterm presentano un aumentato rischio di esiti negativi dello 
sviluppo e difficoltà scolastiche fino ai 7 anni di età se confrontati con i 
bambini nati a termine (McGowan et al., 2011).  
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Anche nello studio di Morse et al. viene riconosciuto un rischio di ritardato 
sviluppo o disabilità del 36% più alto tra i bambini pretermine rispetto ai 
bambini a termine (Morse et al., 2009). 
La review di De Jong et al. ha raccolto 28 studi che hanno avuto come 
conclusione comune il fatto che i bambini moderate e late preterm 
presentano maggiori difficoltà scolastiche, hanno QI più bassi e problemi 
comportamentali più frequentemente rispetto ai nati a termine. Come già 
detto tra i disordini psichiatrici soprattutto l’ADHD è più frequentemente 
riscontrata fra i bambini pretermine; riguardo all’associazione con 
l’autismo non sono stati riportate sufficienti evidenze. Queste difficoltà 
scolastiche troverebbero una probabile spiegazione, infatti, proprio nei 
sintomi dell’ADHD. 
Alla luce di quanto detto, le future ricerche dovrebbero focalizzarsi sulle 
traiettorie di sviluppo sin dai primi anni di vita. Anche le associazioni con 
trattamenti medici e strategie di cura durante l’ospedalizzazione nel periodo 
neonatale, il follow-up e gli outcomes di sviluppo dovrebbero essere 
studiati nel dettaglio. La ricerca potrebbe orientarsi sulla capacità di 
attenzione dei LMPT, come anche sulle differenze all’interno di questo 
gruppo e in ultimo sugli esiti nella vita adulta della nascita moderate e late 
preterm (de Jong et al., 2012). 
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1.3 Valutazione neurologica nei primi due anni di vita 
 
L’introduzione delle Unità di Terapia Intensiva Neonatale (UTIN) negli 
anni ‘50 ha rivoluzionato lo spettro della sopravvivenza e dell’outcome dei 
neonati ad alto rischio, e orientato l’attenzione e l’interesse verso 
l’identificazione di appropriati strumenti per la valutazione neurologica di 
questi bambini. Sono stati sviluppati diversi metodi per l’esame 
neurologico del neonato i quali valutavano il tono e i riflessi (Saint-Anne 
Dargassies, 1977), il comportamento (Brazelton, 1973), i movimenti 
(Prechtl, 1990), oppure che integravano i diversi approcci (Dubowitz et al., 
1999). L’attenzione si è rivolta anche verso la costruzione di scale di 
sviluppo, poiché negli anni è diventato chiaro che lo sviluppo cerebrale non 
è correlato soltanto alle funzioni motorie ma anche ad altri aspetti, come le 
funzioni percettive e cognitive, che pertanto meritavano di essere esplorate. 
Tutto ciò ha fatto sì che si ottenesse non solo una misura globale dello 
sviluppo ma anche degli indici di valutazione dei principali aspetti. Inoltre 
sono disponibili, soprattutto a fini di ricerca, test neuropsicologici che 
indagano quindi molteplici aspetti del comportamento (Cioni and Mercuri, 
2007). 
L’avvento di sofisticate tecniche di neuroimaging e neurofisiologia ha 
evidenziato la complessità dello sviluppo cerebrale e della maturazione 
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delle funzioni neuronali. Così facendo esse hanno migliorato l’approccio 
allo studio del neonato a rischio di anomalie neurologiche, diventando 
ormai parte della routine delle valutazioni nei reparti di neonatologia.  
 
1.3.1 Cenni storici 
Dopo i primi lavori di Saint-Anne Dargassies, è stato sviluppato un discreto 
numero di approcci all’esame neurologico del neonato; ognuno di essi ha 
contribuito alla migliore comprensione della valutazione neurologica sia 
nel neonato pretermine sia in quello a termine. Mentre questi si 
focalizzavano sullo studio dei riflessi, del tono muscolare o di entrambi, i 
lavori seguenti esploravano anche altri aspetti.  
Negli anni ‘60, Prechtl sviluppò un metodo che prendeva in considerazione 
la postura, la motilità, i movimenti patologici, il tono muscolare, i riflessi 
neonatali e una scala in 5 punti che descriveva lo stato del neonato.  
Successivamente la necessità di andare ad indagare anche altre funzioni 
diede il via allo sviluppo di diverse metodiche. Tra queste quella di 
Parmelee e Michaelis, che basandosi sull’esame di Prechtl dava una 
valutazione quantitativa proponendo alla fine uno score totale che 
esprimeva un grading delle risposte di ogni aspetto; e poi quella di 
Brazelton che  forniva uno schema quantitativo per ogni aspetto del 
comportamento indagato.  
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Nel 1997 Prechtl propose una nuova valutazione sia per i neonati a termine 
sia per i pretermine  che si correlava all’outcome, quella dei General 
Movements (GMs), che utilizzava come indicatore dello stato neurologico 
del neonato l’osservazione della motilità spontanea.  
Infine molti altri studi hanno combinato diversi approcci nel tentativo di 
fornire uno strumento utilizzabile sia in ambito di ricerca sia in ambito 
clinico. Nel 1981 Dubowitz pubblicò un metodo per l’esame neurologico, 
che è stato recentemente aggiornato sulla base dell’esperienza degli ultimi 
venti anni, basato su uno schema con le indicazioni per mettere in atto la 
valutazione e per registrarla; essa voleva essere rapida e facile da 
effettuare, includendo lo studio della postura, del tono muscolare, dei 
riflessi, della motilità e anche di alcuni aspetti comportamentali (Mercuri et 
al., 2005).   
 
1.3.2  Hammersmith Infant Neurological Examination (HINE) 
L’HINE è stato usato nella pratica clinica per molti anni ed ha subito nel 
tempo molteplici modifiche. Originariamente l’esame valutava la postura, 
il tono passivo e attivo, e successivamente si aggiunsero agli aspetti 
esaminati altri fattori tra cui l’azione dei nervi cranici, i movimenti, i 
riflessi e le reazioni di protezione. Nell’ultima versione sono state aggiunte 
delle voci prese dalle scale Bayley, che vanno a studiare il comportamento, 
poiché poteva influenzare il risultato dell’esame stesso.  
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La versione finale dell’esame consiste in 37 voci divise in 3 sezioni. La 
prima comprende 26 voci che indagano lo stato neurologico, la seconda 8 
voci che esplorano le funzioni motorie, e la terza 3 voci che invece 
valutano il comportamento. Ogni voce è divisa in colonne: la prima 
rappresenta la forma più frequente nel neonato normale (presente nel 75% 
o più), la seconda è invece meno frequente (dal 25 al 10%), mentre la terza 
e la quarta colonna sono presenti in meno del 10% dei casi.  
Nella prima sezione viene effettuato l’esame neurologico vero e proprio, 
con la valutazione delle funzioni dei nervi cranici, della postura, della 
motilità, del tono muscolare, dei riflessi e delle reazioni di protezione; nella 
seconda sezione vengono riportate le tappe fondamentali dello sviluppo 
motorio e nella terza viene indagato il comportamento (Mercuri et al., 
2007). 
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1.3.3 General Movements (GMs) 
Negli ultimi anni l’interesse clinico nella valutazione neurologica del 
neonato e dell’infante si è rivolto verso nuovi approcci di studio del sistema 
nervoso. Questi ultimi si basano sulla convinzione che sin dalle prime 
settimane di gestazione il sistema nervoso sia in grado di svolgere 
numerose e complesse funzioni.   
Molti tentativi sono stati fatti per integrare nuovi aspetti all’esame 
neurologico e così facendo esplorare le funzioni motorie, percettive, 
cognitive e comunicative.  
Prechtl ha indicato per primo i presupposti basilari di questo nuovo tipo di 
valutazione, spiegando cioè che gli aspetti esaminati dovessero essere 
strettamente correlati all’età , dati i continui cambiamenti cui va incontro il 
sistema nervoso centrale durante il periodo prenatale e postnatale. Questi 
strumenti diagnostici dovevano essere allo stesso tempo non invasivi e 
rapidi da utilizzare, in maniera tale da consentire osservazione ripetute nel 
tempo specialmente per i neonati pretermine.   
La metodica proposta da Prechtl e collaboratori si basa sulla valutazione 
clinica della motricità spontanea o endogena, di cui è dotato sia il neonato 
sia il feto, andando ad osservare i cosiddetti general movements (GMs). 
Infatti come è stato dimostrato questi movimenti sono un eccellente marker 
di precoci danni e disfunzioni cerebrali . Il SNC genera spontaneamente un 
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ampio repertorio di pattern motori, come trasalimenti, GMs, movimenti più 
isolati, stiracchiamenti, contrazioni, sbadigli, movimenti respiratori; essi 
emergono precocemente nella vita fetale, tra la nona e la dodicesima 
settimana di età postmestruale, e continuano dopo la nascita rimanendo 
immutati nelle prime settimane di vita. Nel neonato continuano ad essere 
spontanei ma gradualmente sono sempre più controllati,  modulati e 
modificati da stimoli sensoriali (Prechtl, 1990). Una lista completa di questi 
schemi motori è stata ottenuta mediante osservazioni dirette nel neonato e 
mediante gli ultrasuoni nel feto.  La sequenza temporale con cui questi 
schemi si sviluppano sono state studiate in feti normali, in neonati 
pretermine e a termine. Questi dati sono interessanti ai fini della 
comprensione di alcuni aspetti dello sviluppo motorio normale e 
rappresentano il necessario riferimento per lo studio di soggetti con 
patologie. I general movements sono stati indicati come i più utili punti di 
riferimento per la valutazione funzionale del SNC, essendo tra l’altro 
complessi, frequenti e avendo una durata tale da consentirgli di essere 
osservati in maniera appropriata (Prechtl, 2001). I GMs si osservano 
durante la veglia attiva, il sonno e il pianto. 
I GMs sono movimenti globali, coinvolgenti tutto il corpo, che durano da 
qualche secondo fino a un minuto, e che aumentano e diminuiscono 
d’intensità, forza e velocità; la rotazione intorno all’asse degli arti e i lievi 
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cambiamenti nella direzione dei movimenti, fanno sì che essi diventino 
fluenti ed eleganti, creando l’impressione della complessità e variabilità.  
I movimenti che si osservano prima del termine vengono chiamati fetal o 
preterm GMs (Einspieler et al., 1997), dal termine fino a 6-9 settimane di 
età post-termine sono invece definiti writhing movements. Anche se 
esistono piccole differenze legate all’età, i GMs, dalla vita fetale alla fine 
del secondo mese post-termine, rimangono abbastanza simili. Dalla sesta 
alla nona settimana post-termine poi i writhing movements scompaiono 
gradualmente, mentre cominciano ad emergere i fidgety movements, che 
saranno poi presenti fino alla fine del primo semestre, quando diventeranno 
predominanti i movimenti intenzionali e antigravitari (Prechtl, 1997).   
 
Preterm GMs 
L’aumento della forza di gravità dopo la nascita e la maturazione non 
influenzano la comparsa dei GMs, tanto che non si presentano differenze 
tra i fetal e i preterm GMs. Occasionalmente i GMs di un neonato 
pretermine possono essere molto ampi e spesso veloci (Cioni and Prechtl, 
1990).  
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Writhing movements 
A partire dal termine e durante i primi due mesi post-termine i GMs sono 
chiamati writhing movements. Essi sono caratterizzati da piccola o 
moderata ampiezza e da lenta o moderata velocità; tipicamente sono di 
forma ellittica, di tipo rotatorio, somiglianti a stiracchiamenti degli arti e 
del collo. A 6-9 settimane post-termine cominciano gradualmente a 
scomparire, lasciando il posto ai movimenti tipo fidgety (Cioni and Prechtl, 
1990; Hadders-Algra and Prechtl, 1992; Prechtl, 1997).  
 
Fidgety movements 
I movimenti di tipo fidgety (FMs) sono movimenti fini, arrotondati, di 
moderata velocità, e variabile accelerazione del collo, del tronco, degli arti 
in tutte le direzioni. I FMs possono essere osservati quando il bambino è 
sveglio e vigile, in posizione supina o semiseduto, e possono durare anche 
per un’ora senza mai interrompersi se non piange o non viene distratto da 
stimoli esterni. Possono iniziare precocemente e cioè intorno alle 6 
settimane di età post-termine, ma solitamente esordiscono intorno alle 9 
settimane e durano fino alle 15-20 settimane. Questa età è valida sia per i 
nati a termine che per i pretermine quando viene considerata l’età corretta. 
Ad essi si associano movimenti oscillatori e saccadici delle braccia, 
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movimenti delle dita, manipolazioni dei vestiti, movimenti delle gambe con 
o senza contatto mano-ginocchio, rotazioni del tronco e rotolamenti assiali.  
Poiché è coinvolta l’attività di tutti i segmenti del midollo spinale, è 
verosimile che la struttura nervosa che genera i GMs sia localizzata a 
livello sovraspinale, e poiché emergono verso la nona o la decima 
settimana di età postmestruale è altrettanto inverosimile che siano coinvolte 
strutture a monte del tronco encefalico. Inoltre sembrerebbe che i 
movimenti di tipo writhing e quelli di tipo fidgety siano generati da 
strutture diverse, tale origine sarebbe spiegata dalla loro sovrapposizione 
temporale e dalla trasformazione di un tipo nell’altro; questa ipotesi 
sarebbe poi ulteriormente confermata dalla permanenza durante il sonno 
anche a 6 mesi dei writhing movements, indicante la persistenza del loro 
generatore centrale anche durante il periodo dei FMs e successivamente 
(Einspieler et al., 1994).  
 
La qualità dei GMs è probabilmente modulata dai tratti corticospinali o 
reticolospinali e pertanto può essere alterata da un eventuale danno 
neurologico a tale livello. I preterm e writhing movements  perdono in tal 
caso la loro complessità e variabilità, potendo acquisire diversi pattern: 
poor repertoire, cramped-synchronized o chaotic; mentre i FMs hanno il 
preciso significato clinico di predire la presenza di deficit nell’outcome 
neurologico a lungo termine, valutandone assenza o anormalità.  
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Movimenti tipo “writhing” anormali: 
- Poor repertoire 
- Cramped-synchronized 
- Chaotic 
 
Poor repertorie GMs: la sequenza delle componenti successive del 
movimento è monotona e i movimenti delle diverse parti del corpo non 
presentano la complessità osservata nel movimento normale. Il pattern poor 
repertoire è frequente in bambini con anormalità delle ecografie cerebrali e 
può essere seguito da normali, anormali o assenti movimenti di tipo 
fidgety. Per tale motivo il valore predittivo dei poor repertoire GMs è 
basso. 
 
Cramped-synchronized GMs:  i movimenti appaiono rigidi e non mostrano 
il normale carattere armonioso e fluente. I muscoli degli arti e del tronco si 
contraggono e si rilasciano simultaneamente. Se tale pattern è osservato per 
più settimane, ha alto valore predittivo per lo sviluppo di paralisi cerebrale 
spastica. 
 
Chaotic GMs: i movimenti di tutti gli arti sono molto ampi, si susseguono 
in modo caotico senza armoniosità ed eleganza, e spesso sono bruschi. I 
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chaotic  GMs sono però rari e spesso i bambini con chaotic GMs 
sviluppano il pattern cramped-synchronized dopo poche settimane. 
 
Movimenti tipo “fidgety” anormali: 
- Anormali  
- Assenti 
 
Anormali: i movimenti di fidgety sono simili a quelli normali, ma la loro 
ampiezza, velocità e intensità (jerkiness) sono moderatamente (grado I) o 
fortemente (grado II) esagerate; comunque i movimenti di tipo fidgety 
anormali sono rari e il loro valore predittivo è basso. 
 
Assente: nel caso in cui i movimenti di tipo fidgety non siano mai stati 
osservati fra la 6ª e la 20ª settimana post-termine; la loro mancanza è 
fortemente predittiva di coinvolgimento neurologico, in particolar modo 
per quanto riguarda la paralisi cerebrale (Cioni et al., 2000; Guzzetta et al., 
2003). 
 
La procedura di videoregistrazione dei GMs viene effettuata ponendo il 
bambino preferibilmente con gambe e braccia scoperte, in posizione supina 
su un tappeto. La durata della registrazione dipende dell’età alla quale si 
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effettua. Nei pretermine in genere si esegue una registrazione che dura dai 
30 ai 60 minuti per catturare almeno 3 sequenze di GMs, 
indipendentemente dal fatto che siano svegli o dormano. Dal termine in 
avanti invece sono sufficienti 5-10 minuti di registrazione. È utile 
conservare le registrazioni per avere un’idea dello sviluppo individuale nel 
corso del tempo, così come è meglio utilizzare un individuale 
“developmental trajectory” che raccoglie tre registrazioni del periodo 
pretermine, una a termine o nel primo periodo post-termine, o entrambe, e 
almeno un’altra registrazione fatta tra la nona e la quindicesima settimana 
dopo il termine (Einspieler et al., 1997). 
 
Il primo studio sul valore predittivo dei pattern di GMs anormali ha rivelato 
che i cramped-synchronized GMs avevano un alto valore predittivo 
positivo per la paralisi cerebrale spastica (Ferrari et al., 1990). Il più grande 
studio longitudinale che interessava 130 bambini, con o senza alterazioni 
all’ecografia cerebrale dovute ad encefalopatia ipossico-ischemica o ad 
emorragie, confermò il significato dei cramped-synchronized GMs; infatti i 
bambini che mostravano questo pattern di GMs sviluppavano 
successivamente paralisi cerebrale spastica (Prechtl et al., 1997). Vi è poi 
un altro marker per lo sviluppo precoce di paralisi cerebrale, infatti, 
l’assenza dei movimenti di fidgety, che può essere preceduta da cramped-
synchronized o poor repertoire GMs anche transitori, può indicare il 
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successivo sviluppo di paralisi cerebrale (Ferrari et al., 2002). Quindi i 
precoci segni di possibile paralisi cerebrale sono la presenza del pattern 
cramped/synchronized e/o l’assenza della fidgety.  
Allo stesso tempo l’alterazione dei GMs è stata associata allo sviluppo di 
emiplegia; infatti come testimoniato da due importanti studi (Cioni et al., 
2000; Guzzetta et al., 2003), bambini con emiplegia avevano mostrato in 
precedenza l’assenza dei movimenti di fidgety e il patterm cramped-
synchronized o poor repertoire dei GMs, e oltre a ciò presentavano 
movimenti segmentali asimmetrici ridotti o assenti controlateralmente alla 
lesione. 
Oltre a ciò i bambini che sviluppavano paralisi cerebrale discinetica 
presentavano fino al secondo mese post-termine un pattern poor repertoire 
dei GMs, movimenti circolari delle braccia e delle dita che potevano 
residuare fino ad almeno cinque mesi post-termine. Dal terzo mese una 
carenza di movimenti oltre la linea mediana, come il contatto piede-piede, 
bocca-mano o mano-mano, costituisce un segno di paralisi cerebrale 
discinetica. Ad accomunare la paralisi spastica e discinetica inoltre è 
l’assenza dei movimenti di fidgety e dei movimenti antigravitari (Einspieler 
et al., 2002). 
Infine bisogna ricordare che la presenza di anormali movimenti di fidgety 
sono meno predittivi per l’outcome neurologico, ma sono stati presi in 
considerazione per quanto riguarda lo sviluppo di anomalie neurologiche 
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minori. In particolare Hadders-Algra e collaboratori hanno spiegato quanto 
dei “mildly abnormal GMs” in bambini di 3-4 mesi fossero predittivi per lo 
sviluppo di “minor neurological deficits (MND)”, ADHD e alterazioni del 
comportamento a 4-9 anni di età (Hadders-Algra, 2004). In ultimo sembra 
che anche disturbi come la sindrome di Rett o i disturbi dello spettro 
autistico possano dare un interessamento precoce della motricità spontanea, 
perciò i segni osservati, sebbene non specifici, possono essere d’aiuto al 
clinico per una possibile diagnosi in un’epoca alla quale l’intervento 
medico è più efficace (Cioni et al., 2007).  
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Figura 7. Representation of video frames with GMs of two infants at fidgety GM age. 
The video recordings start in the left hand upper corner and should be read as the lines 
in a book. The interval between the video frames is 0.24 seconds. The infant in panel A 
was born at term and shows normal fidgety GMs. The continuously varying positions of 
the limbs illustrate the rich spatial and temporal variation of normal movements. 
The infant in panel B was born at 28 weeks’ PMA. She shows definitely abnormal 
GMs. The abnormal character of the movement is reflected by the lack of variation, 
indicated by the virtually identical frames, which induce the false impression that the 
infant hardly moves. Department of Developmental and Experimental Clinical 
Psychology, University of Groningen. (Hadders-Algra, 2004) 
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1.3.4 Test di sviluppo e di valutazione dell’outcome in età scolare 
A partire dai 18-24 mesi di età si può tentare di ottenere una valutazione sia 
delle funzioni neurologiche sia delle funzioni cognitive più precoci. Verso i 
3 anni altre misure delle funzioni cognitive possono essere effettuate, in 
maniera tale da avere un quadro più chiaro delle abilità mentali del 
bambino, comprese le capacità relative allo sviluppo del linguaggio e più 
avanti delle funzioni visuomotorie e comportamentali.  
Le Bayley Scales of Infant Development sono le più usate scale di 
monitoraggio precoce dello sviluppo cognitivo e motorio per i neonati ad 
alto rischio. Queste scale sono state sviluppate per bambini con età da un 
mese a 3 anni e mezzo. La prima e la seconda edizione di queste erano 
divise in tre sezioni: mentale, motoria e comportamentale; e fornivano due 
indici detti Mental Developmental Index (MDI) e Psychomotor 
Developmental Index (PDI) con una media di 100 e una deviazione 
standard di 15. Successivamente furono modificate e i valori di MDI e PDI 
si abbassarono di 12 e 7 punti rispetto alle versioni originali. Nel 2006 è 
stata pubblicata la terza versione di tale scale, che comprendeva questa 
volta cinque aree di studio, che andavano ad esplorare le funzioni 
cognitive, motorie, del linguaggio, socio-emozionali e del comportamento 
adattativo, le ultime due sotto forma di questionari per i genitori.  
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I questionari per genitori possono essere usati anche come screening per 
identificare i ritardi di sviluppo, come nel caso di “ Ages and Stages 
Questionnaire ” , utili nelle valutazioni nei bambini con età compresa tra 3 
mesi e 5 anni. 
Infine vale la pena ricordare l’importanza di una valutazione di questi 
bambini anche in età scolare, che includa la crescita, l’esame neurologico, 
le funzioni motorie, l’intelligenza verbale e non verbale, la memoria, 
l’apprendimento e i test accademici di lettura e matematica. In particolare 
per l’intelligenza possono essere utilizzati la Wechsler Scales (WPPSI-III e 
WISC-III), il Kaufman Test, il QI. A tal proposito infatti, una recente 
metanalisi ha dimostrato come i pretermine abbiano difficoltà maggiori 
rispetto ai nati a termine per quanto riguarda i risultati accademici, le 
funzioni esecutive e il comportamento, con particolare riferimento alla 
mancanza di attenzione, all’iperattività e a sintomi come l’ansia e la 
depressione (Aarnoudse-Moens et al., 2009).  
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Capitolo 2: studio clinico 
2.1 Background 
L’interesse della comunità scientifica internazionale negli ultimi anni si è 
rivolta, come detto precedentemente, verso lo studio di una particolare 
categoria di neonati, early e late preterm, cioè quelli nati tra le 32 settimane 
di gestazione  e le 36 settimane 6 giorni. Le ragioni di tale attenzione 
trovano spiegazione nel fatto che essi rappresentano,  se considerati 
insieme, circa l’84% dei neonati pretermine (Shapiro-Mendoza and 
Lackritz, 2012).  
Si tratta di una popolazione di neonati pretermine, definiti per lungo tempo 
col termine di “ grandi impostori ” , perché sebbene nati a un’età 
gestazionale prossima al termine, che quindi lascerebbe intendere una quasi 
completa maturità a livello anatomico e fisiologico, in realtà si è  
dimostrata essere a maggior rischio dal punto di vista respiratorio, 
metabolico, neurologico e immunologico.  
Il loro sviluppo neurologico è poco conosciuto perché a lungo sono stati 
considerati simili ai nati a termine e quindi poco seguiti nel tempo. Il 
rischio di lesioni cerebrali, correlato sia alle patologie ostetriche sia alle 
problematiche perinatali, che facilmente possono agire su un cervello in 
rapido accrescimento, giustifica la necessità di sottoporli ad ecografie 
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cerebrali alla nascita e successivamente, e infine di seguirne la crescita e lo 
sviluppo postnatali (Picone and Paolillo, 2010). 
Proprio l’aumentato rischio di outcomes neurologici patologici testimoniato 
da numerosi studi (Petrini et al., 2009; Cioni and Tinelli, 2014; Ramenghi, 
2015), comprendenti sia anomalie neurologiche maggiori sia minori, 
sottolinea ulteriormente l’importanza di una presa in carico a livello dei 
servizi di follow-up di tale gruppo di neonati. 
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2.2 Scopo della ricerca  
L’intento di questo lavoro di ricerca può essere riassunto in due parti. In  
primis abbiamo pensato di studiare la popolazione di neonati “early 
preterm” a più livelli, andando ad indagarne i fattori di rischio, le 
caratteristiche alla nascita e le principali problematiche riportate durante il 
ricovero;  secondariamente l’attenzione è stata posta sulla valutazione della 
visita eseguita a 3 mesi di EC e dell’ outcome neurologico  a 24 mesi di età 
corretta. 
Il nostro interesse si è focalizzato su questo particolare gruppo di neonati, 
con età gestazionale compresa tra le 32 settimane e le 33 settimane e 6 
giorni, poiché rappresenta  una categoria intermedia, tra i neonati late 
preterm e i neonati grandi pretermine. 
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2.3 Pazienti e metodi 
Per realizzare tale ricerca abbiamo preso in considerazione una popolazione 
di neonati, nati con età gestazionale compresa tra le 32 settimane e le 33 
settimane e 6 giorni, nell’U.O. di Neonatologia dell’Azienda Ospedaliera 
Universitaria Pisana nel quadriennio 2010-2013. 
Da un campione iniziale di 180 neonati ne sono stati selezionati 139, dei 
restanti 41 una paziente è deceduta, gli altri 40 sono stati esclusi dallo 
studio perché trasferiti presso altro presidio ospedaliero o perché  non 
hanno partecipato al percorso apposito offerto dall’ Ambulatorio di Follow-
Up clinico ed ecografico del neonato a rischio. 
 
La prima parte del lavoro di ricerca è consistita nell’analisi di molteplici 
fattori, quali i fattori di rischio materni e della gravidanza, le 
caratteristiche del neonato alla nascita, le caratteristiche della degenza.  
I parametri analizzati sono stati: 
 
 PER I FATTORI DI RISCHIO MATERNI 
Età materna, classificata poi in fasce d’età (≤20 aa, 21-25 aa, 26-30 
aa, 31-35 aa, 36-40 aa, ≥41aa) 
Fattori di rischio materni (fumo, diabete mellito, tireopatie, 
epatopatie, malattie renali, cardiovascolari, autoimmuni) 
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 PER I FATTORI DI RISCHIO INERENTI LA GRAVIDANZA 
O IL PARTO 
PROM (rottura prematura delle membrane) 
Distacco di placenta/placenta previa 
Eclampsia/gestosi 
Diabete gestazionale 
Minaccia di parto pretermine 
Tampone vaginale positivo 
Corioamnioite 
 
 PER LE CARATTERISTICHE DEL NEONATO ALLA 
NASCITA 
Peso alla nascita 
Sesso 
Gemellarità 
Età gestazionale 
Indice di Apgar, poi classificato in due gruppi (≥7, <7) 
Adeguatezza del peso (SGA, AGA, LGA) 
Presenza di restrizione di crescita intrauterina (IUGR) 
Tipo di parto (spontaneo, indotto, taglio cesareo) 
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 PER LE CARATTERISTICHE DELLA DEGENZA 
Presenza di patologie (ipoglicemia, ipocalcemia, anemia, ittero, 
RDS, apnee, turbe dell’alimentazione, infezioni/sepsi, NEC, ROP) 
Peso minimo registrato 
Durata della degenza ed eventuale riospedalizzazione 
Tipo di alimentazione (parenterale, gavage, allattamento al seno o al 
poppatoio) e il tipo di latte (materno, artificiale, misto) 
        
In una seconda fase l’attenzione è stata posta sullo studio delle ecografie 
cerebrali fatte alla nascita e poi ai controlli, e sul follow-up. 
Nell’ambito del percorso di follow-up i neonati sono stati valutati 
nell’ambulatorio di follow-up integrato del neonato a basso rischio, ad 
eccezione di un bambino con patologia cerebrale maggiore che invece è 
stato valutato nell’ambulatorio di follow-up ad alto rischio (v. tabella 
Ambulatorio Follow-up). 
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AMBULATORIO FOLLOW-UP NEONATO AD ALTO RISCHIO 
• Neonati con età gestazionale (E.G.) inferiore alle 32 settimane 
(pretermine di alto grado) 
• Neonati di peso molto basso alla nascita (VLBW), ovvero <1500 g 
• Neonati con patologia neurologica accertata (asfissia neonatale, 
emorragie intracraniche, malformazioni del SNC, leucomalacia 
periventricolare) 
• Neonati con patologie gravi di altri organi o apparati (cardiopatie 
congenite, patologie chirurgiche, displasia broncopolmonare, etc) 
 
AMBULATORIO FOLLOW-UP NEONATO A BASSO RISCHIO 
• Neonati con prematurità di grado moderato (E.G. compresa tra 32+0 e 
33+6 settimane) in assenza delle patologie specifiche indicate per l'alto 
rischio (vedi paragrafo precedente) 
 
 
Le visite vengono eseguite abitualmente a età definite cioè a 1, 3, 6, 9, 12, 
18, 24 mesi di età corretta (EC). 
Le visite scelte come riferimento per il nostro studio sono state quella dei 3 
mesi di EC e quella dei 24 mesi di EC. 
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Nel corso della prima è stata infatti valutata la presenza o l’assenza dei 
movimenti di fidgety, nel corso della seconda invece è stata presa in 
considerazione l’eventuale presenza di anomalie neurologiche maggiori o 
minori.  
A tutti i neonati è stata effettuata una ecografia cerebrale in terza giornata, 
poi in settima, in quattordicesima e di controllo a 40 settimane di età 
postmestruale. I reperti delle ecografie cerebrali sono stati classificati in 
normali, varianti della norma, anomalie minori e anomalie maggiori (v. 
tabella Ecografie).  
 
 0 1 2 3 
  
NORMALE VARIANTI DELLA 
NORMA 
ANOMALIE 
MINORI 
ANOMALIE 
MAGGIORI 
A plessi 
irregolari 
cavo del setto pellucido cisti plesso 
corioideo 
Idrocefalo 
B   ampliamento corno 
frontale ventricoli laterali 
Lieve dilatazione 
ventricolare 
agenesia corpo calloso 
C   ampliamento corno 
occipitale ventricoli 
laterali 
emorragia 
subependimale 
(grado 1) 
infarto cerebrale 
D   lieve ipv (transitoria 
inferiore a 14 gg) 
bilaterale/monolat 
emorragia 
intraventricolare 
senza dilatazione 
ventricoli (grado2) 
displasia corticale 
E   ampliamento cisterna 
magna (<1cm) 
vasculopatia 
lenticolostriata 
(candelabro) 
Emimegalencefalia 
F     germinolisi o cisti 
subependimale 
necrosi neuronale 
selettiva (es. talami 
brillanti) 
G     malformazioni (es 
csterna magna 
>1cm) 
encefalomalacia 
multicistica 
H     ipv persistente emorragia 
intraventricolae 
3°grado con 
dialtazione ventricoli 
I       emorragia 
parenchimale (4°grado) 
69 
 
2.4 Analisi statistica 
L’analisi statistica è stata effettuata ricorrendo al software SPSS/PC+11.5 
(LEAD Technologies, USA).  
Trattandosi di variabili qualitative, per metterle a confronto e stabilirne 
l’associazione è stato utilizzato il test del chi-quadrato; infatti tale test 
permette di verificare l’esistenza di un legame statistico di tipo qualsiasi tra 
variabili di tipo qualsiasi, anche qualitative.   
Un livello di p<0.05 è stato considerato statisticamente significativo. 
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2.5 Risultati 
DATI GENERALI  
Il gruppo dei neonati presi in esame aveva età gestazionale tra le 32 e le 33 
settimane e 6 giorni (in particolare 61 avevano età gestazionale pari a 32 
settimane, 78 pari a 33 settimane) e un peso medio alla nascita pari a 
1822,892±360,7469 grammi. 
Il gruppo studiato era costituito da 73 maschi e da 66 femmine. Di questi 
69 bambini erano nati da gravidanza gemellare.  Per quanto riguarda il tipo 
di parto, 18 sono nati con parto spontaneo mentre 121 sono nati da taglio 
cesareo. 
In base al parametro adeguatezza del peso alla nascita: 23 erano SGA 
(small for gestational age), 112 erano AGA (appropriate for gestational 
age), 4 erano LGA (large for gestational age); 13 hanno invece presentato 
restrizione di crescita intrauterina (IUGR). 
Alla nascita 21 presentavano indice di APGAR <7, mentre 118 presentava 
indice di APGAR ≥7.  
Per quanto riguarda i fattori di rischio materni, questi erano presenti in 49 
pazienti, mentre 90 ne erano privi;  invece per quanto riguarda i fattori di 
rischio della gravidanza e del parto, questi erano presenti in 85 pazienti ed 
assenti in 54 pazienti.  
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In base al parametro età materna nel nostro campione un bambino è nato da 
madre con età materna  ≤20 anni, 14 bambini sono nati da madri con età 
compresa tra i 21 e i 25 anni, 22 sono nati da madri con età compresa tra i 
26 e i 30 anni, 46 bambini sono nati da madri con età compresa tra i 31 e i 
35 anni, 40 sono nati da madri con età compresa tra i 36 e i 40 anni e infine 
16 sono nati da madri con età ≥41 anni di età. 
Il peso minimo raggiunto in media è stato di 1621,065 grammi. Non è stato 
possibile calcolare la durata  media della degenza poiché 18 pazienti 
risultavano trasferiti presso altra struttura ospedaliera. In due casi su 139 si 
è verificata riospedalizzazione, nel primo caso per ipocalcemia e anemia in 
paziente successivamente trasferito per malrotazione intestinale, nel 
secondo caso per sospetta infezione virale. Purtroppo si è verificato un caso 
di exitus in settima giornata in paziente con ittiosi congenita e shock 
settico. 
Per quanto riguarda le patologie sviluppate durante la degenza ospedaliera,  
6 pazienti sono stati affetti da ipocalcemia, 71 da anemia, 127 da sindrome 
da distress respiratorio, 34 da apnee, 127 da ittero, 1 da retinopatia del 
pretermine, 2 da infezioni, 2 da NEC e 2 da turbe dell’alimentazione. 
Infine per quanto concerne il tipo di latte, 102 hanno ricevuto allattamento 
misto, 35 hanno preso latte artificiale e 2 materno. Le modalità di  
alimentazione  sono state diverse: 134 hanno ricevuto alimentazione 
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parenterale, 13 sono stati alimentati con gavage, 12 sono stati allattati al 
seno, 94 al poppatoio con latte materno e 125 con latte artificiale. 
 
 
DATI FOLLOW-UP 
Per quanto riguarda le ecografie cerebrali, secondo la classificazione di cui 
sopra, i neonati partecipanti allo studio hanno riportato i seguenti reperti: 
 3 presentavano un quadro normale;  
 41 presentavano un quadro inquadrabile nel gruppo delle varianti 
della norma;  
 94 presentavano un quadro di anomalie minori;  
 1 presentava un quadro di anomalie maggiori, e in particolare il 
reperto di leucomalacia periventricolare cistica (cPVL). 
 
Invece per i dati del follow-up abbiamo considerato come parametri di 
riferimento la visita dei 3 mesi e quella dei 24 mesi di età corretta: 
 Alla visita di follow-up dei 3 mesi di EC, 6 su 139 bambini 
partecipanti non presentava movimenti di tipo fidgety; 
 Alla visita di follow-up dei 18/24 mesi di EC, 23 su 139 
presentavano un outcome neurologico patologico con presenza di 
anomalie neurologiche maggiori e minori (2 hanno avuto anomalie 
neurologiche maggiori, 21 anomalie neurologiche minori). 
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A  proposito di questo gruppo di 23 bambini con outcome patologico vanno 
fatte ulteriori specifiche.  Infatti 2 di loro presentavano patologie genetiche 
quali la sindrome di Schwachman-Diamond e la sindrome di Adams-
Oliver. 
Nel primo caso si trattava di un bambino con reperto di leucomalacia 
periventricolare cistica all’ecografia cerebrale, con assenza dei movimenti 
di fidgety ai 3 mesi di EC e con outcome patologico a 24 mesi di EC. Nel 
secondo caso si trattava di una bambina con reperti di iperecogenicità  
persistente poi normalizzata e fidgety presente, in questo caso la bambina è 
stata anche seguita presso la neuropsichiatria infantile del territorio. 
 Del gruppo dei bambini che a 3 mesi di EC non presentava 
movimenti di tipo fidgety (6/139) 2 hanno riportato outcome 
patologico a 24 mesi di EC con anomalie neurologiche maggiori 
(problemi di tipo motorio); 1 bambina è stata seguita anche dalla 
NPI territoriale ( affetta da sindrome di Adams Oliver); 1 
bambina non ha riportato ulteriori anomalie nel corso dello 
sviluppo; 2 bambini hanno riportato ai 24 mesi di EC anomalie 
neurologiche minori. 
 In relazione al gruppo dei bambini con outcome patologico a 24 
mesi di EC, 2 hanno riportato anomalie neurologiche maggiori 
(fidgety assente ai 3 mesi di EC); 18 hanno riportato anomalie 
neurologiche minori (fidgety presente ai 3 mesi di EC) come 
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ritardo nel linguaggio, alterazioni nella vita di relazione, disturbi 
cognitivi, condotte di iperattività, aggressività e rabbia, difficoltà 
nell’alimentazione, problemi visivi; 3 pazienti hanno presentato 
anomalie neurologiche minori (fidgety assente ai 3 mesi di EC).    
 
Per quanto riguarda l’analisi statistica effettuata i dati più interessanti che 
sono emersi riguardano: 
 In primis la correlazione fra la presenza di fattori di rischio della 
gravidanza/parto e l’età gestazionale (p value=0.025, statisticamente 
significativa), e poi fra i fattori di rischio e la restrizione di crescita 
intrauterina (p value=0.035, statisticamente significativa).  
 In secondo luogo risulta interessante la correlazione fra i dati 
riguardanti la presenza di anemia (p value=0.000088, statisticamente 
significativa), di RDS (p value=0.038, statisticamente significativa), 
di ittero (p value=0.038, statisticamente significativa) e i reperti delle 
ecografie cerebrali. 
 Poi ancora risultano significative le correlazioni fra la presenza di 
anemia (p value=0.016) o di ROP (p value=0.024) e la valutazione 
dell’outcome a 18/24 mesi di EC. 
 Infine la correlazione fra l’età materna e la valutazione dell’outcome 
a 18/24 mesi (p value=0.012). 
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Per quanto riguarda i dati riguardanti l’associazione fra i dati inerenti il 
follow-up:  
 la correlazione fra ecografie cerebrali e presenza della fidgety è 
risultata statisticamente significativa (p value=0.0002); 
 
Grafico 1. Correlazione tra i reperti delle ecografie cerebrali e la presenza dei 
movimenti di fidgety a 3 mesi di EC. 
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 l’analisi della correlazione fra ecografie e outcome ai 18/24 mesi è 
risultata statisticamente significativa (p value=0.004). 
 
 
Grafico 2. Correlazione fra i reperti delle ecografie cerebrali e l’outcome a 18/24 mesi 
di EC. 
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  l’analisi della correlazione fra presenza della fidgety e l’outcome ai 
18/24 mesi ha riportato significatività statistica (p value=0.0002). 
 
  
Grafico 3. Correlazione fra i movimenti di tipo fidgety a 3 mesi di EC e l’outcome a 
18/24 mesi di EC. 
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 Per quanto riguarda la correlazione tra anemia ed ecografie cerebrali, 
abbiamo ritenuto opportuno approfondire, ed eliminando le fasce 
estreme della classificazione dei reperti delle ecografie, 
corrispondenti cioè al quadro normale e alle varianti della norma, 
abbiamo verificato nuovamente la correlazione; questa è risultata 
essere comunque forte. Tale rapporto si è confermato anche  rispetto 
all’insorgenza di ittero (p value=0.012) e di RDS (p value=0.012). 
 Infine tale tipo di studio è stato applicato anche alle variabili 
interessanti il follow-up: la correlazione tra ecografie cerebrali e 
presenza dei movimenti di tipo fidgety è risultata essere comunque 
significativa (p value=0.03) così come la correlazione tra ecografie 
cerebrali e outcome ai 18/24 mesi (p value=0.0039). 
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2.6 Discussione 
“ Il neonato prematuro ha diritto alla continuità delle cure post-ricovero, 
perseguita attraverso un piano di assistenza personale esplicitato e 
condiviso con i genitori, che coinvolga le competenze sul territorio e che, 
in particolare, preveda, dopo la dimissione, l’attuazione nel tempo di un 
appropriato follow-up multidisciplinare, coordinato dall’équipe che lo ha 
accolto e curato alla nascita e/o che lo sta seguendo.”   
Come riportato dall’art. 8 del Manifesto dei diritti del bambino nato 
prematuro, ogni neonato prematuro ha diritto alle cure dopo la dimissione e 
ad essere seguito in un percorso di follow-up.  L’ambulatorio di Follow-Up 
clinico ed ecografico ha rappresentato il punto di partenza  e di arrivo per il 
nostro studio, poiché è servito inizialmente nella fase di studio del nostro 
campione e infine si è rivelato essere di fondamentale importanza sia nella 
valutazione dello sviluppo neuropsicologico del bambino sia come mezzo 
di supporto al bambino e ai familiari. 
È stato possibile mettere in evidenza lo stretto legame esistente tra i GMs 
valutati a tre mesi e l’outcome a 24 mesi di età corretta, mediante 
l’evidenza di una importante correlazione tra il rilievo della presenza dei 
movimenti di tipo fidgety ai 3 mesi di EC e lo sviluppo neuroevolutivo a 
18/24 mesi di età corretta. Tali dati confermano il valore predittivo dei 
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GMs come già sottolineato da  vari autori (Prechtl, 2001; Cioni, 2003; 
Romeo et al., 2008; Burger and Louw, 2009; Brogna et al., 2013). 
Emerge inoltre l’importanza dell’ecografia cerebrale nel diagnosticare 
alterazioni significative per il successivo sviluppo neurologico, 
correlandosi come visto sia con lo sviluppo dei general movements  sia con 
l’outcome ai 24 mesi di EC. 
L’ecografia risulta essere quindi un utilissimo strumento e  sebbene non 
rappresenti il gold standard per lo studio dell’encefalo soprattutto nel 
grande pretermine, costituito dalla RM a 40 settimane postconcezionali, 
permette di effettuare uno screening  in epoca precoce essendo oltretutto 
ripetibile, effettuabile a letto del neonato e col minimo disturbo possibile. 
Dei bambini seguiti nell’ambito del nostro studio, in 133 casi su 139 erano 
presenti movimenti di fidgety a 3 mesi di EC, di questi 115 non hanno 
sviluppato alterazioni neurologiche più avanti nel corso dello sviluppo, in 
accordo con i dati presenti in letteratura (Einspieler et al., 2015). 
In 23 casi su 139 nel corso delle visite dei 18 o di 24 mesi di EC sono state 
segnalate anomalie neurologiche: di tipo motorio in  2 casi su 23 (in questo 
caso si trattava di bambini con assenza dei FMs ai 3 mesi di EC) e in 21 
casi su 23 anomalie neurologiche minori (problemi cognitivi, ritardi nello 
sviluppo del linguaggio e difficoltà nella vita relazione, comportamenti 
talvolta aggressivi o iperattivi), confermando i dati riportati in letteratura 
(Hadders-Algra, 2004; Bruggink et al., 2008).  
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In 18 dei suddetti 21 casi, sebbene a 3 mesi di EC fossero presenti 
movimenti di fidgety successivamente si sviluppavano anomalie 
neurologiche minori; mentre in 3 dei 23 casi le anomalie neurologiche 
minori si riscontravano in bambini senza FMs a 3 mesi di EC. 
Infine un ultimo dato riguarda una bambina che sebbene a 3 mesi di EC 
non presentasse movimenti di tipo fidgety successivamente ha avuto 
sviluppo neurologico normale. 
Sulla base di queste considerazioni emerge l’importanza e la necessità di 
effettuare il follow-up a lungo termine per mettere in evidenza anche 
anomalie neurologiche minori che si sviluppano più tardivamente. Alcuni 
autori  segnalano la maggior incidenza di problematiche importanti anche 
in età prescolare e scolare (Chyi et al., 2008; Morse et al., 2009; Woythaler 
et al., 2015) pertanto da alcuni è consigliato di continuare il follow-up più a 
lungo nel tempo. 
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2.7 Conclusioni 
Allo scopo di valutare l’outcome neurologico a 24 mesi di età corretta dei 
neonati early preterm,  il nostro studio ha preso in analisi una popolazione 
di 139 neonati. Sulla base dei dati emersi dal follow-up clinico ed 
ecografico è emersa un’importante associazione fra l’esame ecografico, la 
valutazione dei GMs e l’outcome neurologico a 24 mesi di EC. Ciò si è 
dimostrato in linea con gli studi presenti in letteratura finora realizzati. È 
altresì emerso l’ottimo valore dell’esame ecografico cerebrale in epoca 
precoce, che come già detto anche non rappresentando il gold standard per 
la valutazione cerebrale nel pretermine, si è dimostrato un utilissimo 
strumento di screening, facile da effettuare, senza particolare disturbo per il 
neonato, ripetibile e a più basso costo. Infine sulla base della valutazione 
delle visite a 18 o 24 mesi di EC, che hanno dimostrato il possibile 
sviluppo di anomalie neurologiche minori con l’emergere di problematiche 
cognitivo-comportamentali in epoca più tardiva anche in bambini con 
esame neurologico normale alla visita dei 3 mesi di EC, è evidente 
l’importanza del follow-up come mezzo diagnostico e in secondo luogo 
terapeutico per seguire il bambino nel percorso di crescita e sviluppo. 
Tanto più che questi deficit sembrano trascinarsi anche in epoca prescolare 
e scolare andando a incidere per esempio sul rendimento scolastico o sulla 
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vita di relazione, come testimoniato da numerosi studi, e che pertanto  
meritano di essere approfondite. 
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